






























































(– ) -FR182877 および (–) -FR182876 は藤沢薬品工業（現アステラス製薬）の研究










ため全合成は困難を極め、現在までに、 Sorensen らによる (+) -及び (–) -FR182877
の全合成と、 Evans らによる (–) -FR182877 の全合成の二例が報告されているのみ
である。本研究では、その重要な生物活性に着目し、構造活性相関研究を視野に
入れた合成研究を目指している。すなわち、これまでの全合成の手法では展開不
可能な、部分構造を有する多種多様な類縁体の合成も可能とする (–) -FR182877 の
新規合成ルートを開発し、さらには、 (–) -FR182876 の世界初の不斉全合成を達成
することを目的として研究を行っている。  
本論文は 8 章で構成されている。各章の概要は以下の通りである。  
 第 1 章は序論であり、本研究の目的および合成計画について述べている。  
 第 2 章は  (– ) -FR182877 の AB 環部位に相当するトランスに縮環した 5-6 員環骨
格  ( t rans -b icyclo[4 .3 .0 ]non-2-ene 骨格 )  の分子内  Die ls -Alder  ( IMDA) 反応による
構築法について述べている。単純なモデル化合物である (E ,E ,E ) -nona-1 ,6 ,8- t r iene
において反応基質と立体選択性の関係を検討した結果、endo 選択的に IMDA 反応
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が進行し、二種類のトランス縮環生成物が得られ、また C4,  C5 位の置換基に関
わらず、 C3 位の水酸基と C2 位の水素原子が互いにアンチの関係となる生成物を
優先して与えるように反応が進行するという傾向を見出している。すなわち、ジ
エノフィルの α 位に存在する水酸基の立体配置が IMDA 反応の選択性に大きく影
響していることを見出している。  
 第 3 章では実際に  (– ) -FR182877 の ABCD 環を構築する手法について述べてい
る。文献既知のアルデヒド (2E ,4E ) -6- t er t -buty ld imethy ls i lany loxy-4-methy lhexa-2 ,4-  
d iena l  を 出 発 原 料 と し 、 Evans 不 斉 ア ル ド ー ル 反 応 、 Negish i カ ッ プ リ ン グ 、
Horner-Wadswor th-Emmons  反応を用いることで効率よく IMDA 反応の基質合成を
行っている。さらに第 2 章で得られた知見をもとに IMDA 反応を行い、予想通り
所望の環化体を高立体選択的に得ることに成功している。続いて、得られた環化
体から数工程でケトエステルを合成した後、脱水素反応によりオキサブタジエン
を 合 成 す る と 、 分 子 内 に 存 在 す る ジ エ ノ フ ィ ル と の 分 子 内 へ テ ロ Diels -Alder  
( IMHDA) 反応が系中で自発的に進行することを見出している。遷移状態の考察か
ら、この IMHDA 反応においてはオキサブタジエンの 1,3-アリルひずみと幾何配









し、このアルデヒドを用いた Horner-Wadswor th-Emmons  反応により IMDA 反応の
基質を効率よく合成することに成功している。続いて IMDA 反応を行い、モデル
化合物による検討から予想された通り、 C6 位の水酸基と C5 位の水素原子が互い
にアンチの関係となる生成物を優先して得、結果として所望の環化体を選択的に
得ることに成功している。さらに、アリルアルコールを MnO 2 により酸化するこ
とで E 体のオキサブタジエンに相当する α ,β -不飽和アルデヒドを合成し、その後
の IMHDA 反応により、単一のジアステレオマーとして所望の環化体が得られる
ことを見出している。さらに、対照実験として Z の幾何配置を有する α ,β -不飽和
アルデヒドを合成し、同様に IMHDA 反応を行い、望みでない環化体が単一生成
物として得られることを確認している。すなわち、オキサブタジエンの幾何配置




に近いジエンとジエノフィルから先に IMDA 反応が進行した後、 IMHDA 反応が
ワンポットで進行すると予想し、検討を行っている。実際に反応を行ったところ、
予想通り IMDA 反応および IMHDA 反応が連続的に進行し、所望の四環式化合物
を 28％で得ることに成功している。鎖状化合物から連続的 IMDA–IMHDA 反応に
より一挙に四環式化合物を合成する例は極めて珍しく、有機合成化学的に非常に
興味深いと言える。  
 第 5 章は F 環の構築法について述べている。  (– ) -FR182877 の F 環は非常に歪
んでいるため、合成は困難を極めたが、種々の反応を検討した結果、分子内 Heck
反応を用いた７ -exo 環化反応による F 環の構築に成功している。  




し て い る 。 ま た α - メ チ ル ケ ト ン の 高 立 体 選 択 的 還 元 を 行 い 、 こ れ に よ り
(–) -FR182877 の有するすべての不斉炭素の構築に成功している。その後、数工程
で (–) -FR182877 へと変換し、新規合成ルートでの不斉全合成を達成している。  
 第 7 章は総括であり、本研究によって得られた結果をまとめている。  
 第 8 章は実験項であり、本研究において合成した新規化合物の合成方法および
各種スペクトルデータを記している。  
本研究において見出した、立体選択的分子内 [4+2]型付加環化反応に関する新知
見 は 、 多 環 式 天 然 物 の 合 成 に 有 益 な 情 報 を 与 え る と 考 え ら れ 、 特 に 立 体 選 択 的










 従って、本論文は博士（理学）の学位論文として価値があるものと認める。  
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